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groups were similar,regardless of the renal function and GBCA type. The Gd concentration was highest in the olfactory bulb of both groups.In the Gd-DOTA group,Gd was eliminated from the brain in both mouse models,while in the Gd-DTPA-BMA group,Gd clearance was limited.
６．プレーリーハタネズミのつがい形成に関する脳領域に
おける外傷性ストレスの影響
新井 亜紀，三井 真一
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心的外傷後ストレス障害(PTSD)は外傷体験に起因する
精神障害のひとつであり,その薬物治療における第一選択
肢はセロトニン再取り込み阻害剤 (SSRI)である.成人の
男女間の密接な関係性は物理的及び心理的健康にとって重
要である.以前の研究では,ベトナム戦争を経験した退役
軍人の多くがPTSDの症状を呈し,パートナーとの別離,
離婚の傾向が高くなるという報告がある.我々は以前にこ
のような状況を再現するための動物モデルを報告した.一
夫一婦制の齧歯類であるプレーリーハタネズミは,拘束ス
トレス,強制水泳,エーテル麻酔から構成されるsingle pro-
longed stress(SPS)によってつがい形成が阻害された.阻
害されたつがい形成はSSRIであるパロキセチンの投与に
よって復元された.
また,我々はプレーリーハタネズミのつがい形成におい
て重要な役割を担っているオキシトシン (OXT)およびバ
ソプレシン(AVP)を免疫組織化学的に分析した.オスのプ
レーリーハタネズミにSPS処置を行った日を0日目とし,
翌日から10日間パロキセチン (0.5 mg/kg)を1日2回経
口投与した.この期間中,7日目に被験ハタネズミはメスハ
タネズミと同居を開始し,このメスをパートナーとした.
10日目には被験ハタネズミのパートナー嗜好性を検証す
るためにPartner preference testを行い,テスト後はパート
ナーと別ケージで飼育した.14日目に被験ハタネズミに
10分間パートナーを提示し社会的刺激を与え,その90分
後に大脳を摘出した.OXTまたはAVPとcFosを免疫組
織化学的に二重に染色し,視索上核 (SON) と室傍核
(PVN)で測定した.
OXTとcFosのSONにおける二重陽性細胞の数がSPS
処置群で有意に増加した.しかし,パロキセチンの投与の
有無に関しては細胞数に有意な差は認められなかった.
AVPとcFosの二重陽性細胞数についてはSONとPVN
のいずれにおいても有意な差は認められなかった.cFosの
免疫染色性に関しては現在いくつかの脳領域で詳細な分析
が行われており,総会において提示される.
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Motopsinはヒトやマウスの海馬や大脳皮質等に局在す
るセリンプロテアーゼで,その遺伝子欠損は重篤な知的障
害を引き起こすことが知られている.Motopsin欠損マウス
の海馬神経細胞において,長期増強に伴うシナプス新生が
抑制されることやCREBのリン酸化が減少すること等が
報告されている.Motopsinは神経細胞に局在する膜貫通型
蛋白質seizure related gene(sez)-6と相互作用することが
知られている.Sez-6欠損マウスの大脳皮質錐体ニューロ
ンでは短縮化した樹状突起の著しい増加やシナプス密度の
減少が報告されている.これらのことから,motopsinやsez-6
は神経回路の形成に重要な役割を果たしていると考えられ
ている.
本研究では,sez-6およびmotopsinが神経突起発達にお
ける働きを明らかにするため,薬剤 (doxycycline,以後dox)
により発現を誘導できるtet-ofシステムを用い,PC12細
胞の形態解析を行った.Dox非添加時にsez-6とGFPを
発現し,dox添加時には発現抑制されるように,pTRE/sez-
6ベクターをデザイン・作製した.エレクトロポレーション
法によってテトラサイクリン制御性トランス活性化因子を
発現しているPC12細胞をpTRE/sez-6およびpTRE/
motopsinで形質転換した.得られたPC12細胞株PC12/
sez-6とPC12/motopsinのそれぞれのクローンを解析し
た.いずれもdox添加後約4日で目的遺伝子の発現が抑制
されたが,dox添加培地よりdoxを除去しても目的遺伝子
の発現誘導は見られなかった.そこで,増殖培地中で予め
目的遺伝子の発現を誘導あるいは抑制した後,神経成長因
子を含む分化培地に移して48時間後に形態観察を行った.
その結果,sez-6発現下では,発現抑制下と比較して神経突
起の数,全長,分岐数が増大していた.しかし,突起 1本あ
たりの長さに差はなかったため,神経突起と分岐の数が増
えていると考えられる.Motopsin発現下では,神経突起の
数,全長,分岐数にくわえて突起1本辺りの長さも増大し
ていた.
今回の結果はいずれも先行研究と矛盾するものではない
が,表現系の違いから両者による神経突起伸長促進は別の
機構が働いている可能性が示唆された.
８．唾液分泌に重要な細胞膜タンパク質AQP5，NKCC1，
およびTMEM16Aの絶食による発現量の変化
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【背景と目的】 アクアポリン5(AQP5)は唾液腺腺房細胞
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